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【背景と目的】  
 microRNA(miRNA)は、タンパク質をコードしない 20 塩基前後の短い RNA であり、相補的な配列
を有する複数の標的 mRNA に結合し、翻訳抑制および mRNA の分解に働くことで、標的遺伝子の発
現を阻害する。がん細胞では、がん遺伝子を標的にしている miRNA の発現が減少することにより、複
数のがん遺伝子の発現が上昇していることが明らかになっている。この減少した miRNA を外部から補
うことで治療を行う miRNA 補充療法は、細胞増殖や転移浸潤、薬剤抵抗性などに関与するがん遺伝子
を各々抑制出来ること、また内在性の RNA であるため副作用が低いことが予想されており、革新的な
治療法として期待されている。しかし、生体内への核酸投与は自然免疫反応を誘導することが、核酸医
薬の実用化の障害となっている。これまでに核酸に対する免疫応答は、投与する核酸の長さに影響され
るという報告があることから、本研究では miRNA を短縮化することで免疫応答を抑えることができる
かを検討した。 
【方法】 
  がん抑制性 miRNA である miR-34a を基にして、miRNA としての活性を維持したまま短縮化が可
能であるか検討した。初めに、miR-34a の標的抑制効果を比較検討するための評価系の作成を行なっ
た。NCI-H129 肺がん細胞株(H1299)に、miR-34a を導入し、標的候補となる遺伝子のうち mRNA の
発現が、抑制されている遺伝子を特定した。これらの遺伝子の発現抑制をリアルタイム PCR および
Western blotting 法を用いて測定することで、miR-34a の活性を評価した。次に、短縮型と通常型
miR-34a の標的抑制活性、標的多様性、および効果持続時間の比較を行なった。最後に、短縮型 miR-34a
が通常型と比較して免疫反応を誘導しにくくなっているかを炎症性サイトカインである IL-6 と TNFα
の発現量により評価した。サイトカインの検出には、リアルタイム PCR および ELISA 法を用いた。
【結果】 
 miR-34a の標的候補となるがん遺伝子のうち、AXL および MET の mRNA の分解を確認し、それを
評価系とした。miR-34a の二次構造を安定化させた状態で塩基を削った結果，30nt まで短縮したもの
でも標的抑制活性、および標的多様性が維持されていた。さらにこの短縮型 miR-34a は，通常型の
miR-34a と比較してヒト単球細胞における炎症性サイトカインの誘導が抑制されていた。 
【考察】 
 核酸に対する免疫応答は、miRNA 補充療法の実用化の大きな障害となっている。本研究では、核酸
に対する免疫反応は核酸の長さに応じて誘導されるという報告があることから miRNA の短縮化を行
った。これまでに siRNA での短縮化の報告はあるが、本研究における miRNA の短縮化は siRNA の
報告と比較して 6nt も短くすることに成功し、免疫反応の誘導が抑えられた。このことから、短縮化
技術は、miRNA 補充療法の臨床応用を進める基盤技術となることが期待できる。 
 
